PCT 



WELTORGAN1SATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 

INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6" : 
A61K 38/06, 38/07, 38/08, 47/48 



Al 



(11) Internationale VeroffenUichiingsnummer: WO 99/02177 



(43) Internationales 

Verb ffentlichungsda turn: 



21. Januar 1999 (21.01.99) 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/CH98/0O30O 



7. Juli 1998 (07.07.98) 



(30) Prioritatsdaten: 
1651/97 



7. Juli 1997 (07.07.97) 



CH 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): PEPTI- 

CHEMIO AG [CH/CH]; do Notariat Daniel Barbier, Spi- 
talgasse 29, CH-301 1 Bern (CH). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): MEHLEM, Francesco 
[IT/CH]; Lindenhofstrasse 2, CH-3048 Worblaufen (CH). 

(74) Anwaltr-BOV-AR^D-AG;-Optingenstrasse-16reH==3000-Bern-25- 
(CH). 



(81) Bestimmungsstaaten : AL, AM, AT, AT (Gebrauchsmuster), 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, CZ 
(Gebrauchsmuster), DE, DE (Gebrauchsmuster), DK, DK 
(Gebrauchsmuster), EE, EE (Gebrauchsmuster), ES, FI, FI 
(Gebrauchsmuster), GB, GE, GH, GM, GW, HR, HU, ID, 
IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, 
PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SK (Gebrauchsmuster), 
SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, 
ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, 
FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU. MC, NL, PT, SE), OAPI Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 



-Veroffentlicht- 



Mit internationalem Recherchenbericht 



(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING PEPTTCHEMIO 

(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMEN SETZUNG ENTHALTEND PEPTICHEMIO 



(57) Abstract 



The invention relates to pharmaceutical preparations for treating cancers, especially melanomas. The inventive composition contains 
at least one peptide compound, said peptide compound containing L-m-sarcolysine as the amino acid building block and being selected 
from the following group: L-seryl-L-p- fluorophenylalanyl-L-m-sarcolysine, L-propyl-L-m-sarcoiysyl -L-p-fluorophenylalanine, 
T -m-sarcoIysyl-N- nitro-L-arginyl-L-norvaline, L-p-nuorophenylalanyi-L-m- sarcolysil-I^asparagine, L-p-fluorophenylalanyl-glycyl 
^_m-sarcoIysyl-norvaline, L-m-sarcolysyl-L- arginyl-L-lysyl-L-m-sarcolysyl-L-histidine and low alkyl esters and/or acid addition 
salts thereof as active constituents. The composition contains an optionally substituted cyclodextrin as an auxiliary or a support agent. 
A composition containing PSF as the active agent and hydroxypropyl-^-cyclodextrin as the support agent is particularly effective. Hie 
compositions which are the subject of the parent application contain hydroxypropyl-#-cyclodextrin whilst the preparations produced for 
oral administration in the form of capsules contain a, /?, or 7 cyclodextrin. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden pharmazeutische Zusammensetzungen zur VerfQgung gestellt, welche zur Behandlung von Krebsleiden, ins- 
besondere von Melanomen, dienen. Als aktive Komponente enthalt die Zusammensetzung mindestens eine Peptidverbindung, 
die L-m-Sarcolysin als Aminosaurebaustein enthalt und die aus der nachstehenden Gruppe ausgewahlt ist: I^Seryl-L-p- 
fluorphenylalanyl~I^m-sarcolysin, L-Prolyl-L-m-sarcolysyl -L-p-fluorphenylalanin, L-m-Sarcolysyl-N- nitro-D-arginyl-L-norvalin, 
L-p-Fluorphenylalanyl-L-m- sarcolysil-L-asparagin, L-p-Fluorphenylalanyl-glycyl -L-m-sarcolysyl-norvalin, L-m-Sarcolysyl-L- 
arginyl-L-lysyl-L-m-sarcolysyl-L^histidin und Niederalkylester und/oder Saureadditionssalze .davon. Als Hilfs- oder Tragersubstanz 
enthahlt die Zusammensetzung mindestens ein gegebenenfalls substituiertes Cyclodextrin. Eine besonders gute Aktivitat besitzt eine 
Zusammensetzung, welche als Wirkstoff PSF und als Tragerstoff Hydroxypropyl-^-cyclodextrin enthalt. Die fur die parenterale 
Applikation bestimmten Zusammensetzungen enthalten Hydroxypropyl-/?-cyclodextrin, wahrend die ftir die orale Verabreichung als 
Kapseln konfektionierten Mittel a-P- oder 7~Cyclodextrin enthalten. 
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PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ENTHALTEND PEPTICHEMIO 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, in welcher pharmazeutisch aktive Peptide, die L-m- 
Sarcolysin als Aminosaurebaustein enthalten, formuliert sind. Die Wirkstoffe 
5 dienen insbesondere zur Chemotherapie gegen Krebsleiden und werden 
speziell gegen Melanome eingesetzt. Eine Tragersubstanz auf Basis von 
Cyclodextrin dient einer verzogerten Freisetzung der Wirkstoffe und ist fur eine 
genugende Bioverfugbarkeit wahrend einer ausreichend langen Zeitdauer 
verantwortlich. 

10 Ein Komplex von sechs Peptiden, die m-L-Sarcolysin enthalten, ist 

unter dem Warennamen ..Peptichemio" (Istituto Sieroterapico Milanese S. 
Beifanti, Milano, IT) fur die Chemotherapie gegen Krebs bekannt geworden. Es 
wurde gefunden, dass die Aktivitat der einzelnen Peptide verschieden ist und 
dass besonders ein Vertreter eine sehr hone Toxizitat fur Melanomzellen 

15 aufweist. Die Peptide sind eine Entwicklung, wel'che mit dem Produkt 

„Melphalan", d.h. 4-[bis(2-Chlorethyl)]-amino-L-phenylalanin begonnen hat. Es 
wurde gefunden, dass dieses Produkt eine zytostatische Wirkung hat und 
sowohi fur die Myelom- als auch fur die Melanomtherapie eingesetzt werden 
kann. Zur Weiterentwicklung des Wirkstoffes wurden Derivate des Produktes 

20 hergestellt. Daraus resultierte auch das L-m-Sarcolysin, das weiter deriviert 
wurde, indem Peptide hergestellt wurden, welche die modifizierte Aminosaure 
als Baustein enthielten. Eine Kombination von 6 derartigen Oligopeptiden 
bildete das aktive Prinzip der Antitumormittel „Peptichemio". Die 6 Peptide sind 
folgende: 

25 - L-Seryl-L-p-fluorphenylalanyl-L-m-sarcolysyl-ethylester 

- L-Prolyl-L-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin-ethylester 

- L-m-Sarcolysyl-N-nitro-L-arginyl-L-norvalin-ethylester 

- L-p-Fluorphenylalanyl-L-m-sarcolysil-L-asparagin-ethylester 

- L-p-Fluorphenylalanyl-glycyl-L-m-sarcolysyl-norvalin-ethylester 

30 - L-m-Sarcolysyl-L-arginyl-L-lysyl-L-m-sarcolysyl-L-histidin- 

methylester 
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Es wurde gefunden, dass Peptichemio weniger toxisch gegen 
humane Lymphoplasten ist als m-L-Sarcolysin allein. Zusatzlich zur kleineren 
Toxizitat von Peptichemio wurde eine verminderte Bildung von DNA- 
Vernetzungen festgestellt. Im Gegensatz dazu wurde eine erhohte Zytotoxizitat 
von Peptichemio gegen humane Melanomzeltinien festgestellt, im Vergleich 
zum m-L-Sarcoiysin. Hier war die hohere Zytotoxizitat mit einer grosseren 
DNA-Vernetzung verbunden. Die Vergleichsanaiyse der 6 Peptide zeigte 
Unterschiede in der Zytotoxizitat gegen Melanomzellen. Eines der 6 Peptide 
zeigte eine betrachtlich hohere Zytotoxizitat im Vergleich zum Peptichemio 
selbst(R. Levenson, etal., Radiumhemmet, Karolinska Hospital, Stockholm 
SE, Eur. J. Cancer Clin. Oncol.; 23: 6, 783-788, 1987). Gemass diesen Studien 
wurde gefunden, dass das Peptid L-Propyl-m-sarcoiysyl-L-p-fluorphenylalanin 
(PSF) 35 x bzw. 28 x toxischer gegen RPMI 8322 Melanomzellen war als 
Melphalan bzw. m-Sarcolysin. Ahniiche Unterschiede zwischen den 
Wirkstoffen wurden auch fur andere Melanomzeltinien gefunden. 

Damit die in vitro gefundene Aktivitat ebenfalls in vivo entfaltet 
werden kann, muss die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes im Korper 
ausreichend sein. Es muss eine genugend hohe Konzentration wahrend einer 
genugenden Zeitdauer vorhanden sein bzw. die Halbwertszeit des aktiven 
Prinzipes muss genugend sein. 

Es ist demzufolge Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
pharmazeutische Zusammensetzung zur Verfugung zu stellen, durch welche 
eines oder mehrere der 6 Peptide in solcher Weise verabreicht werden 
konnen, damit die Bioverfugbarkeit den gestellten Anforderungen genugt. 

Es wurde gefunden, dass eine Kombination eines oder mehrerer der 
6 Peptide mit einer substitutierten Cyclodextrin-Verbindung als Trager diese 
Anforderungen erfullt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demzufolge die im 
Patentanspruch 1 definierte pharmazeutische Zusammensetzung. Als Wirkstoff 
enthalt die Zusammensetzung mindestens eines der Peptide, ausgewahlt aus 
der Gruppe: 
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- L-Seryl-L-p-fluorphenylalanyl-L-m-sarcoIysin 

- L-Prolyl-Lwri-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin 

- L-m-Sarcolysyl-N-nitro-L-arginyl-L-norvalm 

- L-p-Fluorphenylalanyl-L-m-sarcoIysil-L-asparagin 

5 - L-p-Fluorphenylalanyl-glycyl-L-m-sarcolysyl-norvalin 

- L-m-Sarcolysyl-L-arginyl-L-lysyl-L-m-sarcolysyl-L-histidin 

und ihre Niederalkylester, insbesondere ihre Ethyl- und Methylester und/oder 
Saureadditionssalze davon. 

Die Peptide liegen vorzugsweise in Form von Hydrochloriden Oder 

10 Hydrobromiden vor. Vorzugsweise wird L-Prolyl-m-sarcoiysyl-L-p- 

fluorphenylalanin (PSF) verwendet. Der Cyclodextrintragerstoff, welcher der 
Regulierung der Bioverfugbarkeit dient, ist vorzugsweise Hydroxypropyl-p- 
cyclodextrin. Dieses Produkt ist im Handel erhaltlich und wurde beschrieben 
von Pitha et al. in „ Hydroxy propyl-p-cyclodextrin preparation and 

15 characterization" , International Journal of Pharmaceutics, 29: 73 bis 83 (1986). 
Hydroxypropyl-p-cyciodexthn ist unter dem Warennamen Jncapsin" der Firma 
Jahssen im Handel erhaltlich. (3-Cyclodextrin wird nur fur den oralen und 
topischen Bereich verwendet. Zur parenteralen Verabreichung wird ein 
substitutiertes p-Cyclodextrin, vorzugsweise Hydroxypropyl-p-cyclodextrin 

20 verwendet. Die Cyclodextrinverbindung bildet mit den Peptiden einen Komplex 
und bewirkt bei parenteraler Applikation, dass der Wirkstoff im Organismus in 
genugender Konzentration zur Verfugung gestellt wird. Vorzugsweise wird als 
Wirkstoff PSF zusammen mit Hydroxpropyl-p-Cyclodextrin verwendet, wobei 
ein Mol-Verhaltnis PSF zu Hydroxpropyl-p-Cyclodextrin im Bereich von 1:1 bis 

25 1:10 verwendet wird. Typische Beispiele derartiger Verhaltnisse sind 1:1, 1:2, 
1 :3. Der Wirkstoff bildet mit der Cyclodextrinverbindung einen Komplex, in 
welchem das Peptid stabilisiert wird. Die Halbwertszeiten in der 
Grossenordnung von 10 bis 30 min. des Wirkstoffes in einer Korperflussigkeit 
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werden durch Inkiusion in einen Kornplex mit Cyclodextrin erhdht, wobei eine 
Steuerung durch das obenerwahnte Verhaltnis moglich ist. Der Kornplex kann 
durch den Organismus besser aufgenommen und absorbiert werden, wobei die 
Bioverfugbarkeit positiv beeinflusst wird. Das Verhaltnis muss der Krankheit 
5 des Patienten und seinem Gesundheitszustand angepasst werden. Das 

Produkt kann als festes Produkt oder als Konzentrat vorgelegt werden, welches 
zur Herstellung von injizierbaren Losungen oder Infusionen dient. Fails 
therapeutisch erforderlich, kann die pharmazeutische Formulierung auch 
andere Wirkstoffe enthalten. 

10 Fur orale Formulierungen wird das PSF mit a- oder -0- oder y- 

Cyclodextrin vermischt. Das Verhaltnis von Peptid zu Cyclodextrin betragt hier 
beispielsweise 1 : 1 bis 1 : 10, typischerweise 1:1, 1:2, 1:3. Die Kombination 
wird gegebenenfalls zusammen mit einem geeigneten Tragerstoff in Kapseln 
verpackt. 

15 Herstellungsbeispiel (Wirkstoff): 

Svnthese von L-prolyl-L-m-sarcolvsvI'L-p-fluorphenvlalanin-ethvlester' 
hvdrochlorid 

a) N-Carbobenzoxv-L-m-sarcolvsvl-L-p-fluorphenylalanin-ethvlester 

52,5 g L-p-Fluorphenylalaninethylester Hydrochlorid werden mit 75 
20 ml Na 2 C0 3 (Natriumcarbonat) gesattigte Losung und 150 ml CHCI 3 behandelt 
Die Mischung wird ausgeschuttelt und die organische Phase wird getrennt und 
aufbewahrt Die wassrige Phase wird mit 75 ml CHCI 3 ein zweites Mai 
ausgeschuttelt. Die vereinigten Chloroformextrakte werden gemischt und 
einmal mit Wasser gewaschen, und dann von der wassrigen Phase getrennt 
25 und auf wasserfreiem Na 2 S0 4 getrocknet. Die Konzentration von 

Aminosaureester wird durch eine Titration mit HC!0 4 (Perchlorsaure) bestimmt. 
Die Ausbeute entspricht ungefahr dem theoretischen Wert; sie liegt bei 98%. 
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286,5 mi einer Chloroformlosung, die 0,1905 Mol L-p- 
Fluorphenylalaninethylester enthalt, werden mit 83,7 g (0,1905 Mole) N-Cbzo- 
L-m-sarcolysin versetzt. Die Losung wird auf einem Eisbad gekuhlt. 

5 Der gekuhlten Losung werden unter Ruhren 41 ,25 g (0,200 Mol 

Dicyclohexylcarbodiimid - DCC) und 60 ml Chloroform dazugegeben, wobei die 
Losung wahrend 30 min. unter gleichzeitiger Kuhlung standig geruhrt wird. 
Unter Umstanden kann die Mischung zu fester Masse erstarren. In diesem Fall 
wird die Masse durch Zugabe von 150 ml Chloroform wieder flussig gemacht, 

0 wobei sie unter leichtem Erwarmen geruhrt wird. Auf diese Weise wird die 
Auflosung des ausgefallenen Produktes beschleunigt. Die Reaktion ist 2 h 
nach Zugabe des DDC beendet Das Reaktionsende wird durch TLC-Kontrolle 
festgestelit (Dunnschochtchromatographie; Kielgel G-Schicht, Losungsmittel: 
Chloroform + Aceton.9:1, Sichtbarmachung durch Bespruhen mit verdunnter, 

5 saurer KMn0 4 -L6sung). Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird durch 
Filtration abgetrennt. Die Losung wird zuerst mit wenig Wasser, dann mit 
gesattigter Na 2 C0 3 -L6sung gewaschen. Die Chloroformlosung wird noch 
einmal mit Wasser ausgeschuttelt und dann mit Na 2 SO< getrocknet. Das 
Losungsmittel wird unter Vakuum verdampft und entfernt. Nach Trocknung 

o werden 140,25 g leicht gelblich gefarbtes Produkt erhalten (Ausbeute 98,3%). 
Die gewonnene Substanz hat einen Schmelzpunkt von 123-124,5°C und ist 
chromatographisch homogen. Durch Kristallisation von 4,5 g Substanz aus 
37,5 ml Ethylalkohol werden 3,75 g helleres Produkt gewonnen mit einem 
Schmelzpunkt von 125-126 °C. a D 20 : 27.7 (c = 2, CHCI 3 ). 



99021 77A1_I_> 



WO 99/02177 



PCT/CH98/00300 




IX (CH 2 C3 2 C1) 2 



fa 



C S CH OCCUrK-CS-COOE 

6 5 2 



439,4 



(cigs p gh 2 ) 5 » 





I 2 

sr y-ca-caoc e„ 

2 2 ^ 

21 1, 2 



CE 
I 2 

C E_CE OCOHH-CH — CONK 
5 ;> 2 




CE-COOC_a_ 



6 32,5 



Analyse fur C32H36CI2FN3O5 
N% = 6 r 67 (berechnet 6,66 
Ci% = 1 1 ,5 (berechnet = 1 1 ,2) 

bp L-m-Sarcolvsyl-L-p-fluorphenvlalantn-ethvlester 



DCC 



(CICH 2 CK 2 ) 2 N 





CH. 



CH. 



C/deCH-OCOHK-CH-CONH-CH-COOC-H- 

632,5 



HBr /Ac OH 



M* 2 C0 3 



(C LCH 2 CH 2 ) 2 N 






CH 2 CH 2 



I * I 
H 2 N-CH-CONH-CH-COOC 2 H s 



498,6. 
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Unter Ausschluss der Luftfeuchtigkeit werden zu 390 g (0, 616 mol) 
die M-Carbobenzoxy-L-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin-ethylester unter 
langsamem Ruhren 600 ml HBr in.Eisessig (33 %) zugegeben. Die Auflosung 
und das Aufhoren der CO^-Entwicklung findet nach 40 Minuten siatt Es wird 
5 wahrend weiteren 20 Minuten unter Ruhren stehengelassen und mit ca. 400 ml 
Ether verdunnt. Man giesst das gesamte in 5 I Ether, welcher unter standigem 
Ruhren gehalten wird t dekantiert und wascht das ausgefallene pel 2 x mit 2 I 
Ether unter Dekantieren. Das Oel wird unter Ruhren mit 4 I Wasser behandelt 
und man erhalt einen Feststoff, welcher nach ca. 30 min. durch Filtration 

10 gesammeit wird und vollstandig mit insgesamt 1500 ml Wasser und 500 ml 
Ether gewaschen wird. Das so erhaltene Bromhydrat wird in 2 I Ethylacetat 
suspendiert und unter Ruhren mit 450 ml gesattigter Natriumcarbonatlosung 
behandelt derart bis die Losung alkalisch ist. Nachdem die Auflosung 
stattgefunden hat, filtriert man auf der Nutsche, urn den supendierten 

15 Dicylohexylharnstoff (sehr wenig) zu entfernen. In einem Scheidetrichter. trennt 
man die organische Schicht von der wasserigen Phase ab, und die wassrige 
Phase wird mit weiteren 500 ml Ethylacetat extrahiert Die gereinigten Extrakte 

■ 

werden mit 300 ml Wasser gewaschen, Na 2 C0 4 getrocknet und mit Norit 
behandelt Es wird filtriert und das Filtrat wird unter dem Vakuum getrocknet 
20 (40°C). Der Ruckstand wird noch vor seiner Festiquna in 500 bis 1000 mi Ether 
aufgenommen. Aus der erhaltenen Losung wird wahrend der Nacht ein weisses 
Produkt ausgefallt Ausbeute: 247 g (80,4 %) 
Smp. 100 -102 °C. 

a o 20 = -7,5° (c=2. Chloroform) 
25 TLC (BuOH/AcOH/HaO 65:15:25; KJVlnOa verdunnt): 

Eine Bande, Rf = 0,74 
Analyse fur C^HjoCkFNiOz 
N% = 8,34 (berechnet 8,43) 
Cl% = 14,1 (berechnet 14,2) 
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c) N-CarbobenzoxV"L-orolvl-L-m-sarcolvsvl--L-P"fluorDhenylalaninethvlester 



(C1CH 2 CH 2 ) 2 N 



n 





6 H $ CH 2 OC 0- N L-C OQH -r K 2 M -CH-CONK-CH -C OOC 2 K 5 

24-9,2 498,4 



DCC 



(CLCH 2 CH 2 ) 2 N 



i 

n ca, *c 




COKH-CH -C GNH -CH -C OOC 2 H 5 



729 , " 



Eine Mischung von 249 g (0,5 moi) L-m-sarcolysyl-L-p- 
5 fluorphenylalaninethy fester, 125 g (0,5 mol) N-Cbzo-L-Prolin und 109 g (0,525 
mol) DCC in 3000 ml Chloroform wird wahrend 30 Minuten unter Ruhren 
stehen gelassen, mit extemer Kuhiung wahrend weiteren 90 Minuten bei 
Zimrnertemperatur (TLC, Siiikagei G, Chf/Me 2 CO 9:1; oder mit 

i 

BuOH/AcOH/H 2 0 65:15:25; KMnO„. verdunnt, sauer). Nach der Entfernung des 
10 Dicyclohexylharnstoff durch Filtration wird das Losungsmittel unter Vakuum 

abgedampft und der RGckstand wird noch in flussigem Zustand in 800 ml Ether 
gegossen. Von der erhaftenen Losung failt langsam das Produkt aus, welches 
auf einem Filter gesammeit wird. Ausbeute 290 g (78,5%). 
Smp. = 148-1 50°C, a 0 20 = -42,4° (c=2; Chloroform) 
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Analyse fur C37H43FCI2N4OS 
N% = 7,78% (berechnet 7,68) 
Cl% = 9,6 (berechnet 9,7) 

L-ProM-L-m-sarcolysvl-L-p-fluorDhenvialanin-ethviester-hydrochlorid 

5 

(cic^c^)?*^^^ [ 

V 0 

f ^s s CH- CH- 

I I I I 2 

C 6 H 5 C>: 2 CCO-N l-C ONK-Ca-CCNH-iH-C OCC 2 H 5 

729, 7 



K 0 , ?d/C 

> 

HCL 



(C LCH 2 CH 2 )-M, 



a, 



1 

v 




CH. 



I 

CH^ 



HN I -CGNH-CH-CONH-CH-COOC 2 H 5 



532 



Eine Mischung von 157,5 (0 T 261 mol) N-Carbobenzoxy-L-prafyl-L-m- 
sarcoiysyl-L-p-fluorphenyialanin-ethylester und 30 g Palladium auf Kohlenstoff 
5% wird suspendiert unter einern Stickstoffstrom in 15 ml Eisessig und 1750 ml 
Methanol. Die Reaktionsmischung wird unter Ruhren gehalten und wird unter 
einem Wasserstoffstrom reduziert. Nach der Beendigung der COr-Entwicklung 
(nach 4 -5 Stunden) wird eine TLC-Chromatographiekontroile durchgefuhrt 
(Kieselge! G) t wobei mit Chlorofomi-Aceton 9:1 eluiert wird und mit verdunntem 
KMnO< sichtbar gemacht wird. 
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Nachdem der Entfemung des Katalysators durch Filtration wird das 
Fiitrat mit konzentrierter ethanolischer HCI in stochiometrischer Menge oder 
wenig mehr anaesauert. Der weisse, kristalline Niederschlag, welcher sich 
iangsam bildet, wird auf einem Filter gesammelt und mit Ethanol oder mit Ether 
5 gewaschen: 85 g. Das Fiitrat wird praktisch bis zur Trockenheit konzentriert 
und der Ruckstand wird aus Ethanol umkristallisiert: 25 g. Vollstandige Aus- 
beute: 110 g (80, 5%); Smp. 122 - 124 °C (Anderung des Aggregatszustandes) 

a 0 20 =*13,0 0 ±0,5 (c= 2; MeOH) 

TLC (Kieselgel G; BuOH/AcOH/H 2 0 65:15:25; KMn0 4 verdunnt: eine 
10 Bande Rf = 0,54. 

Analyse fur C^ a H^C\ 2 FN 4 Q4 
N % = 8,93% (berechnet 8,86) 
CI % = 16,7 % (berechnet 16,8) 
CI-% = 5,65% (berechnet 5,6) 

15 Beisoiel 1: 



Parenterales Praparat zur Behandlung von Melancmen. 



| Komponente 


| Menge 


Peptid ' 


PSF-ethylester • HCJ 


lag 


Cyciodextrin-Trager 


Hydroxypropyi-6-cyc!odexirin 


16 g 


andere Wirk- und Hilfsstoffe 


Chlophenamin 
Wasser, steril 


32 mg 
ad 100 ml 



Darreichungsform: sterile Losung in Ampulle 

Dosiseinheit: 40 mg Peptid/0,5 ml Losung, 

80 mg Hydroxypropyl-f3-cyclodextrin /0,5 ml Losung, 
1,6 mg Chlorohenamin /0 f 5 ml Losung 



Bemerkungen: zur Lv. Verabreichung oder fur Infusionen bestirnmt. 
Beisoiel 2: 

20 

Orales Zytostatikum in Kapsel 





Komponente 


Menge 






(Dosiseinheit) 


Peptid 


PSF-ethylester • HCI 


12 mg 


Cyciodextrin-Trager 


0-Cyclodextrin 


25 g 
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Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von 
Krebsleiden enthaitend als aktive Komponente mindestens eine 
Peptidverbindung, welche verzogeri freigesetzt wird, dadurch gekennzeichnet, 
5 dass die Peptidverbindung ausgewahlt ist aus der Gruppe: 

* 

_ L-Seryl-L-p-f!uorphenyiaianyl-L-m-sarcofysin 
_ L-Prolyl-L-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenyialanin 

- L-m-Sarcolysyl-N-nitro-L-arginyl-L-norvalin 

- L-p-Fiuorphenyialanyl-L-m-sarcoiysii-L-asparagin 

10 - L-p-Fluorphenylalanyi-glycyl-L-m-sarcoiysyl-norvalin 

- L-m-Sarcoiysyl-L-arginyl-L-lysy(-L-m-sarcolysyl-L-histidin 

und Niederalkylester und/oder Saureadditionssalze davon, und dass die 
Zusammensetzung mindestens ein gegebenenfalls substituiertes Cyclodextrin 
als Hilfs- Oder Tragersubstanz enthait 

15 '2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Niederalkylester Methyl- oder Ethylester sind 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2 zur 
parenteralen Applikation, dadurch gekennzeichnet, dass das gegebenenfalls 
substitutierte Cyclodextrin Hydroxypropyl-j3-cyclodextrin ist. 

2Q 4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 

1 - 3 zur oralen Applikation, dadurch gekennzeichnet, dass das gegebenenfalls 
substituierte Cyclodextrin ausgewahlt ist aus o>, 0-, und y-Cyclodextrin. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
1-4, dadurch gekennzeichnet, dass die Peptidverbindung L-Prolyl-L-m- 
25 sarcolysyl-L-p-fiuorphenylalanin ist, vorzugsweise in Form des Hydrochlorids 

des Ethylesters. 
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6. Zusammensetzung nach einern der Anspriiche 1 - 5 f dadurch 
gekennzeichnet, dass das Mol-Verhaltnis der Peptidverbindung zum 

gegebenenfalls substitutierten Cyciodexirin 1:1 bis 1:10 und vorzugsweise 1:2 

• » . 

bis 1:4 betragt. 

5 7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch 

gekennzeichnet, dass sie zusatzlich nach mindestens einen pharmakologisch 
aktiven Wirkstoff e nth a It 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass der zusatzliche pharmakologisch aktive Wirkstoff Chlorphenamin ist. 
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